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Резюме. Представяме жена на 37 a. $ 
диагностициран преди 7 г. Извършена ееу 
туморна екстирпация, последвана о т ^ 

8 малък мозък до ООД-54 Gy. След 5 г. преживяемост 
без прогресия на заболяването се изявяват три ло-
кални рецидива (2017 г., 2018 г. и 2019 г.), които са 
хирургично отстранени. След операцията на т р е тия 

позид и карбоплатин. На фона на последния химиоте-
рапевтичен курс, МРТ на краниоспинална ос визуали-
зира дифузно субепендимно вентрикулно метаста-
зиране, ^четано с лептоменингиални мепгтстази 8 
малкия тюзън и цялата спинална ос. 
Проводено бе КСЛЛ на линеен ускорител по мето-

да VMAT в областта на гръбначния мозък до ООД-
24 Gy; кауда евкина go ООД-28 Gy; в малък мозък go 
ООД-24 Gy; двете хемисфери до ООД-26 Gy и пара-
вентрикуларно go ООД-ЗО Gy с ДОД-1,8 Gy (17 фрак-
ции). Сумарните еквивалентни биологични ООД са 
съобразени с толерантните лъчеви дози на гръбнач-
ния мозък и централномозъчните структури. 
Дискутират се прогностичните фактори при ме-
дулобластом в зряла възраст и механизмите на су-
бепендимно и лептоменингиално метастазиране. 
Обсъжда се оптималното комплексно лечение при 
неметастатичен медулобластом с висок риск в зря-
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Abstract. We present a 37 year old woman with mecШ-
loblastoma diagnosed 7 years ago. Subtotal tumour extir-
pation was carried out followed by craniospinal radr" 
therapy /G$&T ytfth TD-36 Gy and boost in cereb 
upto TD-54 Gy. After 5 years disease progression-
survival, three local relapses had been manifested (2017, 
2018 and 2019), which have been surgically removed 
Since the operation of the third relapse, 6 courses com-
bined chemotherapy with Etoposide and Carboplatin have 
been conducted. In the background of the last chemo-
therapeutic course, MRI of the craniospinal axis visualizes 
diffuse subependimal ventrikulare metastases, combined 
with leptomeningial metastases in the cerebellum and the 
entire spinal axis. 
The CSRT with linear accelerator was conducted with the 
VMAT method in the spinal cord upto TD-24 Gy; cauda 
equina upto TD-28 Gy; in cerebellum upto TD-24 Gy; the 
two hemispheres upto TD-26 Gy and paraventricular upto 
TD-30 Gy with DD-1.8 Gy/17 fractions. The summary bio-
logically equivalent TD are consistent with the tolerant ra-
diation doses of the spinal cord and the central brain struc-
tures. ш llggg м 

Prognostic factors are discussed in the medulloblastoma 
of adulthood and the mechanisms of subependimal and 
leptomeningial metastases. The optimal complex treat-
ment of поп-metastatic medulloblastoma with high risk in 
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Въведение 
• 

Медулоблаетошда р Ш ш ря&ю срещана не-
оплазма при тюдраояАштт ** Възрастни, със-
тавляваща 1% ош Ш ш ш ш м ш шумори [1]. 
В зряла възраст ое ^тшоотщшрат 10% от 
всички МБ. щш т ш т до 35 г. Прог-
нозата и прето&ттютеш ш пряко зави-
сими от обеиа на ш щ ш р ш . големината 
на следоперативна яюаньчен о ш ш ь к (>1,5 
cm2), инфидтрацшшш **а IV веншрикул 
и патохистсшшш»! йаруа*ш |2-4]. 
Възможностите за ж т ш ш т ж мак-
симално радш&ша шшршдав варират 
о т 36% go 73% fa* 5 , 6 1 Чает&тата 

ту морна енетщт&тт с т ш т остатъ-
чен тумор се яоемдЙЬ. от високо ниво 
на локални рецур|£к1 и-дойВорми wemac-
тази, въпреки шш^даршшно лечение, 
включващо щт+шхтттмю лъчелече-
ние (КСЛА) адшвашта тмихимио-
терапия {ПХТ> |7„ 8] 
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Проведено бе допълващо краниоспинално 
лъчелечение по метода VMAT в областта на 
гръбначния мозък до ООД-24 Gy; в cauda equina 
go ООД-28 Gy; в малкия мозък go ООД-24 Gy; в 
двете мозъчни хемисфери до ООД-26 Gy и па-
равентрикуларно go ООД-ЗО Gy с ДОД-1,8 Gy 
(фиг. 3). Сумарните еквивалентни биологични 
ООД бяха съобразени с толерантните лъчеви 
дози на гръбначния мозък и централномозъч-
ните структури. 

Клиничен случай 
— . — 

Става дума за тена т 37 а. с медулоб-
ластом в зряла Възраст и рядко наблю-
давано субаггеидишзо и шинално лепто-
менингиално шжгштажщтне 7 г. след 
субтоталва хщжщта екстирпация 
последвана о т шнве^шшално фрак-
ционирано щ>ан\юстташо лъчелечение 
(КСЛА) до ООД-36 Gy със аордозаж в 
малкия мозък до ООД-54 Gy. След лъче-
лечението (ДА) не е сграбела системна 
XT. През 2017 г., 2018 г. и 2019 г. се ус-
тановяват три локални рецидива, кои-
то са оперирани. След операцията на 
третия рецидив е понесла 6 курса XT с 
етопозид и карбоплатин. По повод оп-
лакване от световъртеж и нестабилна 
походка КТ на главен ъмозън установява 
субепендимни метастази. МРТ на кра-
ниоспинална ос доказа дифузно субе-
пендимно вентринулно метастазиране, 
съчетано с лептоменингиално метас-
тазиране в малкия мозък и цялата спи-
нална ос (фиг. 1). 

На аксиалните скенове през вентри-
кулите се виждат дифузни субепендим-
ни метастази (фиг. 2). 
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фиг. 1. МРТ на глава и гръбнак - лептоменингиални спинални 
и малкомозъчни метастази, съчетани с дифузни субепендимни 
вентрикулни метастази 

фиг. 2. МРТ на глава - дифузни субепендимни вентрикулни ме-
тастази при трикратно рецидивирал медулобластом 



фиг. 3. Допълващо краниоспинално лъчелечение по 
метода VMAT - гръбначен мозък до ООД-24 Gy; cauda 
equina go ООД-28 Gy; малък мозък go ООД-24 Gy; две-
те хемисфери до ООД-26 Gy и паравентрикуларно go 
ООД-ЗО Gy с ДОД-1,8 Gy 

Обсъждане 

Медулобластомът (МБ) е злокачествен ембри-
онален тумор, подвид на примитивните невро-
ектодермални мозъчни тумори (PNET), предим-
но разрастващ инфратенториално о т малкия 
мозък [9]. Годишната новозаболеваемост о т 
МБ в подрастваща и зряла възраст е едва 0,05 
на 100 000 [10]. 

Прогностични фактори. МБ в зряла и дет-
ска възраст се разделя на стандартен риск 
(след радикална операция без метастази) и ви-
сок риск (след субтотална резекция или далеч-
ни метастази/М+) [11]. Prados et al. определят 
група пациенти с неблагоприятен/лош риск 
включваща <75% туморна екстирпация, ме-
тастатично заболяване и инвазия на мозъчния 
ствол или лептоменингиално метастазиране 
[12]. Еднофакторният анализ при възрастов 
МБ показва, че преживяемостта значимо ко-
релира с наличието на метастази, следопера-
тивното общо състояние, туморната инфил-
трация на мозъчния ствол, обхващането на 
четвърти вентрикул, както и лъчевата доза 

в гръбнака и задната черепна ямка (ЗЧЯ). О т 
многофакторния анализ неблагоприятни про-
гностични фактори са туморната инфилтра-
ция на мозъчния ствол, обхващането на чет-
върти вентрикул и лъчевата доза в ЗЧЯ [13]. 
Преживяемостта варира в резултат на ос-
татъчно или метастатично заболяване, адю-
вантна XT, хистологичен подтип и туморната 
локализация [1,12,14-18). 

Механизми за субепендимно и лептоменин-
гиално метастазиране. Интерес при предста-
вения клиничен случай са рядко наблюдавани-
т е дифузни субепендимни медулобластомни 
метастази, съчетани с лептоменингиални 8 
малкия и гръбначния мозък. В английската ли-
тература открихме подобно субепендимно 
метастазиране при солидни системни тумори 
като дребноклетъчен карцином на белия дроб 
[19, 20] и мозъчен глиобластом [21]. Същест-
вуват и други неоплазми извън ЦНС като лев-
кемията и рака на гърдата, които показват 
подчертано предпочитание към проникване 
и обхващане на лептоменингите, което води 
до лептоменингиална инфилтрация [22]. Поч-
т и всички клинично значими метастази от 
медулобластом се намират в лептоменинги-
алното пространство, прилепени към меката 
мозъчна обвивка под арахноидната мембрана 
и се обливат о т цереброспиналния ликвор [9]. 
Моделът на метастазиране се ограничава до 
лептоменингиалното пространство на ба-
зата на предположения и лошо поддържани 
емпирични доказателства, че МБ метаста-
зира чрез директно разпространение в це-
реброспиналния ликвор на туморните клетки 
о т първичния МБ. В последствие туморните 
клетки се имплантират и разрастват по по-
върхността на меката мозъчна обвивка [23]. 
Това е причина при неметастатичен МБ да се 
отдава голяма лечебна тежест на локалните 
методи/хирургия и ЛЛ. Чрез наличие на цирку-
лиращи в кръвта медулобластомни туморни 
клетки при нелекуван пациент е доказвано, че 
МБ може да се разпространи по хематогенен 
път до лептоменингиалното пространство и 
да формира лептоменингиални метастази [9]. 
Тази хематогенна десиминация се отнася и 
за хороидалния плексус, локализиран в цялата 
вентрикулна система на мозъка, предвид от-
носително високия церебрален приток на кръв 
(5 пъти по-висок о т този в мозъчния паренхим) 
и порестия ендотел на неговите капиляри [24, 



фиг. 3. Допълващо краниоспинално лъчелечение по 
метода VMAT - гръбначен мозък до ООД-24 Gy; cauda 
equina go ООД-28 Gy; малък мозък go ООД-24 Gy; две-
те хемисфери до ООД-26 Gy и паравентрикуларно go 
ООД-ЗО GycAOA-1,8 Gy 

Обсъждане 

Медулобластомът (МБ) е злокачествен ембри-
онален тумор, подвид на примитивните невро-
ектодермални мозъчни тумори (PNET), предим-
но разрастващ инфратенториално от малкия 
мозък [9]. Годишната новозаболеваемост о т 
МБ в подрастваща и зряла възраст е едва 0,05 
на 100 000 [10]. 

Прогностични фантори. МБ в зряла и дет-
ска възраст се разделя на стандартен риск 
(след радикална операция без метастази) и ви-
сок риск (след субтотална резекция или далеч-
ни метастази/М+) [11]. Prados et al. определят 
група пациенти с неблагоприятен/лош риск 
включваща <75% туморна екстирпация, ме-
тастатично заболяване и инвазия на мозъчния 
ствол или лептоменингиално метастазиране 
[12]. Еднофакторният анализ при възрастов 
МБ показва, че преживяемостта значимо ко-
релира с наличието на метастази, следопера-
тивното общо състояние, туморната инфил-
трация на мозъчния ствол, обхващането на 
четвърти вентрикул, както и лъчевата доза 

в гръбнака и задната черепна ямка (ЗЧЯ). От 
многофакторния анализ неблагоприятни про-
гностични фактори са туморната инфилтра-
ция на мозъчния ствол, обхващането на чет-
върти вентрикул и лъчевата доза в ЗЧЯ [131. 
Преживяемостта варира в резултат на ос-
татъчно или метастатично заболяване, адю-
вантна XT, хистологичен подтип и туморната 
локализация [1,12,14-18). 

Механизми за субепендимно и лептоменин-
гиално метастазиране. Интерес при предста-
вения клиничен случай са рядко наблюдавани-
т е дифузни субепендимни медулобластомни 
метастази, съчетани с лептоменингиални 8 
малкия и гръбначния мозък. В английската ли-
тература открихме подобно субепендимно 
метастазиране при солидни системни тумори 
като дребноклетъчен карцином на белия дроб 
[19, 20] и мозъчен глиобластом [21]. Същест-
вуват и други неоплазми извън ЦНС като лев-
кемията и рака на гърдата, които показват 
подчертано предпочитание към проникване 
и обхващане на лептоменингите, което води 
до лептоменингиална инфилтрация [22]. Поч-
ти всички клинично значими метастази о т 
медулобластом се намират в лептоменинги-
алното пространство, прилепени към меката 
мозъчна обвивка под арахноидната мембрана 
и се обливат о т цереброспиналния ликвор [9]. 
Моделът на метастазиране се ограничава до 
лептоменингиалното пространство на ба-
зата на предположения и лошо поддържани 
емпирични доказателства, че МБ метаста-
зира чрез директно разпространение в це-
реброспиналния ликвор на туморните клетки 
о т първичния МБ. В последствие туморните 
клетки се имплантират и разрастват по по-
върхността на меката мозъчна обвивка [23]. 
Това е причина при неметастатичен МБ да се 
отдава голяма лечебна тежест на локалните 
методи/хирургия и ЛЛ. Чрез наличие на цирку-
лиращи в кръвта медулобластомни туморни 
клетки при нелекуван пациент е доказвано, че 
МБ може да се разпространи по хематогенен 
път до лептоменингиалното пространство и 
да формира лептоменингиални метастази [9]. 
Тази хематогенна десиминация се отнася и 
за хороидалния плексус, локализиран в цялата 
вентрикулна система на мозъка, предвид от-
носително високия церебрален приток на кръв 
(5 пъти по-висок о т този в мозъчния паренхим) 
и порестия ендотел на неговите капиляри [24, 
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25]. Това ^тгржтжжжтт т нрьвен път насоч-
ва нашето o o f e c Шшжгтт към адювантна-
т а XT при н ш ш ш т ю МБ с висок риск. 

Високориоюв те^т^тстт. Неблагоприят-
ната прогноза щт. ттетастатичен МБ с ви-
сок риск изионва тштетот лечение, включва-
що радикална о о д а т шнВенционално или хи-
перфракцишурано К М О З Ъ К и спинална 
ос до ООД 36Gyi с яярюрен сюрдозаж go 60Gy, 
последвано от адювантна XT При М+ се нала-
га интензивна вшюшдозова следоперативна 
ПХТ, последваш ош ̂ т ш ш н а жюгпномозъчна 
транспланшацуя на опволови клепки [26-31]. 
Хиперфракциотфаню?то следоперативно КСЛЛ 
е показано при ш ш ш ш н PNET при деца 
над б г . и неюет&статзмен PNET в зряла въз-
раст [10. 26, 32-36]. Щт възрастни пациенти 
се прилагат 2 дневни фр&тш с ДОД 1 Gy през 
6-8 часа в КУЮ wm яюзък и спинална ос go ООД 
36Gy, след ноешо гтрюрен сюрдозаж до ООД 
сум. 54-66 Gy {to, 33f~ Го&ежлпт остатъчен ту-
мор изисква радшзбшшзгомно еквалентно ООД 
72Gy [36 s 37]. 
Този лъчелечебе^ оодшд е решаващ фактор за 
лечебния изход ори висомомалигнени мозъчни 
тумори с висш ршж о т ликворно и лептоме-
нингиално метастазиране [10, 32, 33]. 
Големият лъчелечебен обе«, включващ голямо 
количество червен тотен иозък (плоски кости 
и прешлени), повишава риска о т тромбоцито-
пения, особено значиш след високодозова мие-
лосупресивна хшшотерапия {26, 32, 38]. Тром-
боцитопенията затруднява провеждането на 
конвенционално и хшерфракционирано КСЛЛ. 
Костномозъчната кшеАОсупресия често нала-
га лъчев сплит, а предварително проведена-
т а високодозова ПХТ значително затруднява 
реализирането на необходимата лечебна лъ-
чева доза [26. 32]. Въпреки агресивната схема 

на хиперфракционирано КСЛЛ с обхващане на 
обширен КМО, включващ ЦНС, гръбначен мо-
зък и голям обем костномозъчни структури, 
лъчелечението се понася много добре на фона 
на дексаметазон (1-2 ампули дневно интра-
мускулно) едновременно с имуномодулатора 
екомер (3x1-2 капсули дневно per os) през целия 
лъчетерапевтичен курс [39]. 

Адювантна XT при високорисков МБ в зряла 
възраст. Все още не е ясна ролята на XT при 
възрастовия МБ с висок риск. Във френското 
проучване, XT не повишава преживяемостта 
при тези пациенти [40]. Други предполагат, 
че XT може да подобри резултатите на висо-
корисковия МБ, така че тяхната прогноза да 
стане подобна на пациентите със стандартен 
риск [41, 42]. Отчетена е взаимовръзка между 
проведената XT и намаляване на локалните ре-
цидиви в ЗЧЯ при МБ с висок риск/над 1,5 cm3 

туморен остатък или М+ с класическа хисто-
логия [43]. 

Заключение 

МБ в зряла възраст е рядка злокачествена нео-
плазма. Разделя се на МБ със стандартен риск 
след радикална операция без метастази и ви-
сок риск след субтотална резекция или наличие 
на далечни метастази/М+. Неблагоприятна-
т а прогноза при неметастатичен МБ с висок 
риск изисква комплексно лечение, включващо 
радикална операция, конвенционално или хи-
перфракционирано КСЛЛ (цял мозък и спинална 
ос до ООД 36Gy) с туморен сюрдозаж go 60Gy, 
последвано о т адювантна XT. 

Авторите декларират липса на конфликт на 
интереси! 
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